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Hiipertensioon ja vahk

Mikk Saretok?, Jana Jaal?

Pahaloomulised kasvajad on siidame- ja veresoonkonnahaiguste korval iiheks peamiseks
haigestumuse ja suremuse pohjuseks nii Euroopas kui ka Eestis. Epidemioloogilistes
uuringutes on tddetud, et kdrgvererdhktobi on vahitekke iildine riskitegur, ning enam on
kirjeldatud hiipertensiooni kui neeruvihi riskitegurit. On leitud, et kaasuvad haigused
(sealhulgas hiipertensioon) mdéjutavad oluliselt vahihaigete patsientide elulemust.
Lisaks pohjustavad kdrvaltoimena hiipertensiooni ka tanapdeval kasutatavad medi-
kamentoossed vihiravimid. Vahiravist tingitud hiipertensiooni pohjustavad eelkdige
veresoonte teket pidurdavad angiogeneesi inhibiitorid. Vorreldes tavarahvastikuga ei
ole vahihaigete hiipertensiooni ravis sedastatud pohimattelisi erinevusi, kuigi esineb
viiteid, et valikravimiks angiogeneesi inhibiitoritest tingitud hiipertensiooni korral
voiksid olla reniinangiotensiinsiisteemi toimivad preparaadid.

Pahaloomulised kasvajad on siidame- ja vere-
soonkonnahaiguste kdrval iiheks peamiseks
haigestumuse ja suremuse pohjuseks nii
Euroopas kui ka Eestis (1). Rahvastiku
pideva vananemise ning laialt levinud
riskitegurite tdttu on suurenenud haiges-
tumus nii pahaloomulistesse kasvajatesse
kui ka kardiovaskulaarsetesse haigustesse.
Seetdottu muutub tha suuremaks tdendosus,
et tihel ja samal patsiendil esinevad koos
nii onkoloogiline kui ka kardiovaskulaarne
haigus. Mélemad haigused sagenevad ea
téusuga.

Uks sagedasematest kardivaskulaarse-
test haigustest on korgvererdhktobi ehk
hiipertensioon, mis esineb tdiskasvanutest
ligikaudu kolmandikul. Eestis korraldatud
uuringus on leitud, et hiipertensiooni
levimus on eakatel lile 60% (2). Samuti on
ndidatud, et hiipertensioon on vihihaigetel
koige sagedasemaks kaasuvaks haiguseks,
esinedes kuni 37%-1 patsientidest (3).

Artikli eesmédrk on anda tilevaade vahk-
tdve ja hiipertensiooni seostest.

HUPERTENSIOON KUI VAHI
RISKITEGUR

Hiipertensiooni on viimastel aastakiimnetel
hakatud lisaks dgedatele kardiovasku-
laarhaigustele nagu stidamelihaseinfarkt
ning ajuinsult uurima ka vahktove riski-
teguri kontekstis. Mitmetes uuringutes
on tédetud, et korgvererdhktdbi on vihi-
tekke tldine riskitegur (4). Nii nditeks
on koérgevererohktove haigetel vorreldes
tavarahvastikuga kirjeldatud sagedasemat

neeruvihi, emakakehavéhi, pankreasevahi,
rinnavihi esinemist (5-7). Hiljuti avaldatud
uuringus, mis hélmas ligikaudu 580 000
inimest Norrast, Rootsist ja Austriast,
naidati, et vererdhu tous on meestel seotud
suuneeluvdhi, jdme- ja pdrasoolevihi,
kopsuvihi, kusepodievdhi, neeruvihi ning
nahavihi sagedasema tekkega ning naistel
maksavahi, pankreasevihi, emakakaela ja
emakakeha vidhi ning melanoomiga (8).

Kodige enam on kirjanduses toodud vilja
korgvererdhktdve ja neeruvihi seost. On
levinud arvamus, et kdrge vererdhk viib
veresoonte endoteelis ebanormaalse proli-
feratiivse aktiivsuse tekkeni, moduleerides
apoptoosi (programmeeritud rakusurm)
ning suunates rakkude paljunemise ja
hdvimise suhte esimese kasuks. Teada on
ka neerude fiisioloogiline roll vererdhu
homdostaasis ning neerukoe rohke vere-
soontesisaldus (9, 10). On leitud, et korge-
nenud vererdhu korral suureneb olenevalt
haiguse raskusest 2-4 korda risk haigestuda
neeruvahki (11).

Kuigi patogeneetiliselt voib korget vere-
rohku seostada neeruvéhi tekkimisega, on
samas teada ka tdsiasi, et neeruvahk voib
iseenesest vererdhu tdusu pdhjustada. Uhes
uuringus, kus neeruvdhiga patsientide
vererdhu vadrtusi méddeti enne ning parast
nefrektoomiat, leiti, et enamusel (79%-])
neeruvdhiga patsientidest, kellel olid vere-
rohu vadrtused kdérgenenud, normalisee-
rusid need pérast operatiivset ravi. Sarnast
seost ei leitud aga healoomuliste neerutuu-
morite puhul, kus vererdhu vaartused parast
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operatsiooni oluliselt ei vihenenud (12).
Seetdttu on kirjanduses levinud arusaam,
et hiipertensioon on neeruvihi riskitegur
ning mdlemad haigused on lksteisega
tihedalt seotud: hiipertensioon soodustab
neeruvdhi arengut ja viljakujunenud véhi
korral stivendab see omakorda vererdhu
vadrtuste tousu.

Kuigi mitmed epidemioloogilised
uuringud kinnitavad seost korgvererdhk-
tove ja neeruvahi tekke vahel, on seosed
teiste vahipaikmete puhul teisi tegureid
(patsiendi sugu, vanus ja haiguse kestus)
arvestades vihem konkreetsed. Korge
vererdhu ning vahi tekke seoste epidemio-
loogiline analiiiis on keerukas ka seetottu,
et hiipertensioonil ning véhil on sarnased
riskitegurid nagu kdrge kehakaal, suitseta-
mine, vihene liikuvus, diabeet jt. Nii nditeks
on leitud, et ménede naiste kasvajapaikmete
(nt emakakehavdhk, maksavahk) puhul on
haigestumuse suurenemine seotud pigem
tilekaalu kui vererdhu téusuga (6). Meestel
on aga kopsuviahi tekke risk suurem korge
vererdhuga suitsetajate hulgas (13). Samuti
on ndidatud, et risk haigestuda pahaloomu-
lisse kasvajasse on seotud ka hiipertensiooni
raviks kasutatavate ravimitega (nt kaltsiumi-
kanali blokaatorid) (6, 14). Segadust kiilvavad
aga mitmed negatiivsed uuringud, kus
korgvererdhktdve ja pahaloomuliste kasva-
jate vahel olulist seost ei ole margatud (7).
Sellele vaatamata ei saa ignoreerida, et
korgvererdhktobi on esile kerkinud kui
pahaloomuliste kasvajate tekke riskitegur,
eriti arvestades, et uuringud on nédidanud
riski kasvu kumulatiivses seoses vere-
rohuvaartuste nivooga ja korgvererdhktdve
ekspositsiooniaja pikkusega - kdrgemate
vererdhuvidrtuste ning haiguse pikema
anamneesi korral kasvab risk haigestuda
vahki (5, 8).

VI'-:\.HIVASTASEST RAVIST TINGITUD
HUPERTENSIOON

Mitmed vahivastased ravimid vdivad korval-
toimena pdhjustada vererdhu téusu. Kuigi
hiipertensiooni teket on kirjeldatud ka vane-
mate klassikaliste tsiitotoksiliste ravimite
nagu alkiiiilivate tihendite kasutamisel,
pohjustavad vererdhu tdusu siiski enamasti
uuemad sihtmérkravimite hulka kuuluvad
angiogeneesi inhibiitorid (nt bevatsisumaab,
sunitiniib, sorafeniib) (15). Enamasti blokee-
rivad nimetatud angiogeneesi inhibiitorid
vaskulaarset endoteliaalset kasvufaktorit

(vascular endothelial growth factor, VEGF)
voi selle retseptoreid (VEGFR), mistéttu
uute veresoonte teke kasvajakoes pidurdub.
Angiogeneesi inhibiitoreid kasutatakse
koige sagedamini kolorektaalvéhi, kopsu-
vdhi, munasarjavahi ning neeruvihi ravis.
Kuigi VEGFi blokeerivate ravimite puhul
on korvaltoimena tekkinud hiipertensiooni
kirjeldatud kuni 43%-1 haigetest (15), on
sellel ravimirtihmal vorreldes klassikaliste
keemiaravimitega soodsam kdrvaltoimete
profiil, mis annab véimaluse neid kasutada
ning keemiaraviga kombineerida ka eakatel
patsientidel. Nii nditeks on vanematel kui
70aastastel metastaseerunud kolorektaal-
vdhi- ja vanematel kui 65aastastel kopsu-
vahihaigetel kinnitatud bevatsisumaabi
ohutust koos standardse keemiaraviga (16).
Kui keemiaravist tingitud kérvaltoimed ei
ole seotud kasvajavastase efektiivsusega,
siis angiogeneesi inhibiitorite kasutamisel
on huvitav asjaolu, et patsientidel, kellel
tekib ravist pohjustatud vererdohu téus, on
kliiniliselt parem ravivastus. On ndidatud,
et patsientidel, kellel esines vererdhu tous,
oli objektiivne raviefekt 88%-I, samas kui
patsientidel, kellel ei esinenud vererdhu
tousu, oli vastav raviefekti maar 54% (17).

Patogeneetilisi mehhanisme, mis viivad
angiogeneesi inhibiitorite (bevatsisumaab,
sunitiniib, sorafeniib) kasutamisel vererdhu
tousuni, on mitmeid. VEGFi inhibeerimisel
tekib lammastikoksiidi stintaasi (NOS)
vihenemine endoteelis, mis omakorda
suurendab veresoontes perifeerset resis-
tentsust (15, 18). Vererdhu tdusu pdhjus-
tena on védlja toodud ka veresoonte arvu
ja veresoonte seina elastsuse vahenemist
ning endoteeli diisfunktsiooni (15). Bevat-
sisumaabi kasutamisel on kirjeldatud ka
preeklampsiasarnast ning neerufunktsiooni
mojutavat teooriat, mille jargi péhjustavad
molemad vererdohu tousu (19).

Lisaks angiogeneesi inhibiitoritele on
hiipertensiivne toime ka antiemeetilises ja
toetavas ravis laialdaselt kasutatavatel ravi-
mitel nagu deksametasoon ja prednisoloon.

H.I;IPERTENSIOONI RAVI
VAHIHAIGETEL

Epidemioloogilised uuringud on kinnitanud,
et kdrge vererdhk on seotud suurema vahisu-
remusega (8). Samuti on ndidatud, et kaasuvad
haigused mojutavad viahihaigete elulemust
samas ulatuses kui haiguse staadium paha-
loomulise kasvaja diagnoosimisel (15).
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Seetottu on darmiselt oluline vdhihaigete
vererdhu sagedane kontroll ning asjakohane
ravi, eriti eakate patsientide puhul, kellel
on rohkem kaasuvaid haigusi ning kardio-
vaskulaarhaigustest ja korgest vererdhust
tingitud suurem &dgedate tiisistuste risk.
Eakate vererdhu kontrolli all hoidmise vaja-
dust ilmestavad ka mitmed uuringud, kus on
vorreldud vahisuremust kdrge vererdhuga
eakatel ja noorematel patsientidel. Nii nditeks
on metastaatilise rinnavahi puhul ndidatud,
et vererdhu tous mdjutab oluliselt patsientide
elulemust, kusjuures eakamatel vihihaigetel
vorreldes noorematega on elulemus oluliselt
lithem (20).

Korgvererdhktove ravi vihihaigetel on
tekitanud mitmeid praktilisi kiisimusi,
eelkoige, kas antihiipertensiivne ravi erineb
tavarahvastikus ja pahaloomulise kasvajaga
haigetel. Paljudes uuringutes ei ole vdhihai-
gete hiipertensiooni ravis selgeid eelistusi
vidlja toodud (21).

Avaldatud soovitused rajanevad lihtsal
pdhimottel, et ravimid, mis on kliiniliselt
efektiivsed tavalises hiipertensiooniravis,
on tohusad ka vahiravi saavatel patsientidel.
Enamasti kasutatakse vererdhu langetami-
seks angiotensiini konverteeriva ensiitimi
(AKE) inhibiitoreid, B-blokaatoreid ning
kaltsiumikanali blokaatoreid ning oluline
on, et konkreetsel patsiendil oleks ravimil
vererdhku langetav efekt. Sellegipoolest
tuleb vererdhu, eelkdige siistoolse vererdhu
langetamisel olla eakatel ettevaatlik, sest
tihe dsja avaldatud uuringu pohjal nédidati
vererdohu kiire alandamisega (slistoolse
vererdhu langus 29 mm Hg 3 kuu jooksul)
58% suuremat vahisurma riski (22).

Eriti oluline on jdlgida vdhihaigeid, kes
saavad kasvajavastaseks raviks angiogeneesi
inhibiitoreid (bevatsisumaab, sunitiniib,
sorafeniib), kuna selle riithma ravimid on
seotud ravist pdhjustatud vererdhutdusu
tekke suurima riskiga. Vererdhu kontroll
peab olema saavutatud enne angioge-
neesi inhibiitoritega ravi alustamist ning
nende optimaalne doos tuleb ravi kdigus
vélja tiitrida (15). Soovituslikult tuleks
vererdhku modta 1 kord néddalas esimese
ravikuuri jooksul, seejdrel iga 2-3 néddala
jarel. Kui vererdhu vadrtusi ei suudeta
angiogeneesi inhibiitorite kasutamisel hoida
soovitud vahemikus (140/90 mm Hg) vdi
kui patsiendil on olulised vererdhutdusust
tingitud simptomid, tuleb kasvajavastane
ravi ajutiselt katkestada ning vererdhu vaar-

tuste normaliseerumisel seejirel kaaluda
medikamentoosse vihiravimi doosi vihen-
damist (15). Hiljuti avaldatud uuringus
on soovitatud agiogeneesi inhibiitoritest
tingitud vererdhutdusu raviks esmajarje-
korras AKE inhibiitoreid ja kaltsiumikanali
blokaatoreid, kuigi sunitiniibi ja sorafeniibi
kasutamisel tuleb kaltsiumikanali blokaa-
toreid siiski védltida farmakokineetiliste
koostoimete tottu, sest nimetatud vihira-
vimid ning verapamiil ja diltiaseem inhi-
beerivad tsiitokroom CYP3A4 (15). Samas
on niditeks reniinangiotensiinslisteemi
(RAS) toimivate ravimite (AKE inhibiitorid,
angiotensiini retseptori blokaatorid) puhul
ndidatud antihiipertensiivse ravi soodsat
toimet angiogeneesi inhibiitoreid saavatel
neeruvahiga patsientidel. Vorreldes patsien-
tidega, kes ei saanud vererdhu raviks RASi
mojutavaid ravimeid, oli RASi inhibiitoreid
saanud neeruvdhiga patsientidel oluliselt
pikem elulemus (23).

Kokkuvottes voib delda, et ttha enam ilmneb
vihktove ja hiipertensiooni vahel olevaid
seoseid. Hlipertensioon on esile kerkinud kui
pahaloomuliste kasvajate riskitegur. Samuti
on ndidatud, et hiipertensioon mojutab
vihihaigete elulemust samas ulatuses kui
haiguse staadium pahaloomulise kasvaja
diagnoosimisel. Kuna ka vidhivastane medi-
kamentoosne ravi voib péhjustada vereréhu
tdusu, tuleb vererdhu vdartusi jilgida ning
vajaduse korral kasutada antihliperten-
siivset ravi. Viimane on eriti oluline eakatel
vdhihaigetel, kellel on kaasuvaid haigusi
rohkem ning kardiovaskulaarhaiguste ja
korgest vererdhust tingitud dgedate tiisis-
tuste ja vidhisurma risk suurem.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvide konflikt seoses artiklis kajastatud
teemadega.

SUMMARY

Hypertension and cancer

Mikk Saretok?, Jana Jaal?

Malignant tumours are the second main
cause of disease related mortality after
cardiovascular diseases both in Europe
and Estonia. In epidemiologic studies,
hypertension has been established as an
independent risk factor for cancer incidence.
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The strongest evidence links hypertension
to incidence of kidney cancer. It has been
shown that comorbidites such as hyperten-
sion have a notable impact on the treatment
efficacy and survival of cancer patients.
Also, some anti-cancer drugs can cause
hypertension as a treatment related side-
effect. Treatment induced hypertension is
mostly seen in the case of new targeted
agents, such as angiogenesis inhibitors.
Although there exist no specific differences
in the therapeutic approach to hyprtension
treatment in cancer patients, there is some
evidence that renin angiotensin system
inhibitors may be more attributable to
the hypertension induced by angiogenesis
inhibitors.
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